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Schizofrenie is een chronische en ernstige psychiatrische aandoening die wordt 
gekenmerkt door abnormale gedachten en verstoord gedrag. De eerste beschrijving 
van schizofrenie dateert uit het begin van de twintigste eeuw toen Emil Kraeplin de 
aandoening „dementia praecox‟ noemde. Hij dacht namelijk dat schizofrenie begon 
tijdens de vroege kinderjaren en uiteindelijk leidde tot geestelijk verval. Toen later 
bleek dat schizofrenie ook begon op latere leeftijd en niet per se geestelijk verval tot 
gevolg had, stelde Eugen Bleuler de naam schizofrenie voor. Omdat schizofrenie 
letterlijk „gespleten geest‟ betekent, wordt er vaak ten onrechte gedacht dat 
schizofreniepatiënten meerdere persoonlijkheden hebben.  
Ongeveer 1% van de totale bevolking wereldwijd leidt aan schizofrenie en over het 
algemeen openbaren de eerst symptomen van schizofrenie zich tussen de 16 en 25 
jaar. Schizofrenie wordt gekenmerkt door de zogenaamde positieve en negatieve 
symptomen. Symptomen zijn positief wanneer deze niet aanwezig zijn in een gezond 
persoon, zoals het hebben van hallucinaties en waanbeelden, maar ook het niet helder 
kunnen ordenen van gedachtegangen. Positieve symptomen zijn meestal niet continu 
aanwezig, maar komen voor in periodes die dagen tot maanden kunnen duren. Deze 
perioden van positieve symptomen wordt ook wel psychosen genoemd. Negatieve 
symptomen komen juist wel voor in een gezond persoon, maar ontbreken in 
schizofrenie patiënten. Voorbeelden zijn het terugtrekken uit de samenleving, 
afgevlakte emotie en het gebrek aan spontaan denken. Over het algemeen worden 
schizofrenie patiënten behandeld met antipsychotica. De eerste antipsychotica die 
werden ontwikkeld hadden voornamelijk effect op de positieve symptomen, maar de 
moderne antipsychotica zorgen ook voor een verbetering van de negatieve 
symptomen. De symptomen van schizofrenie kunnen worden behandeld, maar een 
schizofreniepatiënt kan niet worden genezen. 
Hoewel er veel onderzoek wordt gedaan naar schizofrenie, is het niet bekend wat de 
ziekte veroorzaakt. Er zijn wel aanwijzingen voor veranderingen in de structuur en de 
functie van de hersenen. Het is bijvoorbeeld aangetoond dat bepaalde hersengebieden 
kleiner zijn in schizofrenie patiënten dan in gezonde personen. Ook zijn er 
veranderingen gevonden in systemen in de hersenen die met behulp van bepaalde 
stoffen (neurotransmitters) zorgen voor communicatie tussen verschillende 
hersengebieden. De eerste neurotransmitter waarvan gedacht werd dat die een 









die er voor zorgden dat er meer dopamine in de hersenen aanwezig was, zoals cocaïne, 
psychotische verschijnselen veroorzaakten en omdat antipsychotica die dopamine juist 
verlaagden, de symptomen verminderden. In navolging van dopamine, werd later ook 
aangetoond dat glutamate een rol speelt in schizofrenie omdat drugs die glutamate in 
de hersenen verhoogden, zoals ketamine, ook leidden tot psychotische verschijnselen. 
Hoewel zowel veranderingen in de structuur van de hersenen als in dopamine en 
glutamate een belangrijke rol spelen bij schizofrenie, zullen ze waarschijnlijk niet de 
oorzaak zijn. Met betrekking tot de oorzaak wordt er gedacht dat bepaalde factoren in 
de omgeving schizofrenie veroorzaken, maar dan alleen in personen die daar een 
genetische aanleg voor hebben. Een van de omgevingsfactoren waarvan wordt 
verondersteld dat deze een belangrijke rol spelen in schizofrenie, zijn herpes virussen. 
De groep van herpes virussen bestaat uit acht typen virussen waarvan bekend is dat 
deze mensen kunnen infecteren. De meeste bekende herpes virussen zijn 
waarschijnlijk het herpes simplex virus type-1 (HSV-1), die de veroorzaker is van de 
koortslip, en het Varicella-Zoster virus (VZV), die waterpokken veroorzaakt. Vooral 
HSV-1 is interessant met betrekking tot schizofrenie. Ongeveer 80% van de bevolking 
wereldwijd is besmet met HSV-1 en heel af en toe kan HSV-1 een infectie 
veroorzaken in de hersenen. Dit leidt dan tot een ernstige ontsteking in de hersenen 
(een encefalitis) die in de meeste gevallen leidt tot de dood, wanneer er niet wordt 
behandeld. Eén van eerste symptomen van een herseninfectie met HSV-1 is een 
psychose die lijkt op de psychose die wordt gezien bij schizofrenie.  
Er zijn een aantal studies uitgevoerd die laten zien dat er een relatie is tussen 
schizofrenie en herpes virussen. De meeste van deze studies hebben gekeken naar 
antistoffen tegen herpes virussen in het bloed van schizofreniepatiënten en hebben 
laten zien dat deze hoger zijn dan in gezonde personen. Tevens is er aangetoond dat 
er een relatie is tussen de ernst van schizofrenie en de hoeveelheid van deze 
antistoffen in het bloed. Behandeling van schizofreniepatiënten die antistoffen hadden 
tegen een bepaald herpesvirus, het cytomegalovirus, met een medicijn tegen dat virus, 
leidde tot een vermindering van de symptomen. Studies naar de hersenen van 
overleden schizofreniepatiënten hebben de aanwezigheid van herpes virussen echter 
niet kunnen aantonen. 
Naast herpes virussen zijn er ook aanwijzingen dat schizofreniepatiënten een 
ontsteking in hersenen hebben, die de symptomen veroorzaakt. Bij een ontsteking in 
de hersenen spelen microglia cellen een belangrijke rol. Microglia cellen komen alleen 




die de hersenen binnen zijn gedrongen. In de gezonde hersenen zijn microglia cellen 
in rust en tasten ze met lange uitlopers continu de omgeving af. Bij een verandering in 
de omgeving, doordat bijvoorbeeld binnengedrongen ziekteverwekkers schade hebben 
veroorzaakt aan de hersenen, worden de microglia cellen actief en gaan naar de schade 
toe. Geactiveerde microglia cellen trekken hun uitlopers in en ruimen het beschadigd 
hersenweefsel op. Het ontstekingsproces is dan in gang gezet en ook ander type cellen 
worden geactiveerd om de hersenen te beschermen. Een aantal studies hebben in de 
hersenen van schizofrenie patiënten een toename gevonden van geactiveerde 
microglia. Dit zou veroorzaakt kunnen zijn door herpes virussen, maar dat is nooit 
aangetoond. 
 
Doel van het proefschrift 
Het doel van de studies, die zijn uitgevoerd in dit proefschrift, was om verder uit te 
zoeken wat de rol is van herpes virussen in schizofrenie. Globaal zijn er daarom drie 
aspecten onderzocht: als eerste is er uitgezocht wat de gevolgen zijn van een herpes 
virus infectie in ratten, voor het gedrag van ratten en de functie van de hersenen. 
Daarnaast is er bepaald of schizofrenie patiënten een ontsteking in de hersenen 
hebben of dat er herpes virussen aanwezig zijn. 
Voor bovengenoemde onderzoeken is gebruik gemaakt van positron emissie 
tomografie (PET). PET is een techniek die wordt gebruikt voor het afbeelden van 
bepaalde processen die zich in het lichaam afspelen, zoals activatie van microglia 
cellen. Hiervoor wordt een stof die een rol speelt bij dit bepaalde proces radioactief 
gemerkt met een zogenoemde radioactieve isotoop. In het geval van geactiveerde 
microglia cellen wordt de stof PK11195 gemerkt met het radioactieve isotoop 
koolstof-11 (11C), zodat een PET tracer wordt gevormd. De radioactieve isotoop is 
onstabiel en zal uiteen vallen, waarbij 2 gammadeeltjes vrijkomen (straling). Wanneer 
de PET tracer, [11C]-PK11195, wordt geïnjecteerd in bijvoorbeeld een schizofrenie 
patiënt, zal deze binden aan geactiveerde microglia cellen. De gammadeeltjes (straling) 
die dan worden afgestaan door [11C]-PK11195, kunnen worden waargenomen door de 
PET camera. Met behulp van computers wordt dan uiteindelijk uit alle waargenomen 
gammastraling een afbeelding gemaakt, waarin dan precies kan worden gezien waar in 
de hersenen zich geactiveerde microglia cellen bevinden. Door verschillende PET 
tracers te gebruiken kunnen hele verschillende processen in het lichaam worden 









Afbeelden van ontsteking in de hersenen en actief herpes virus 
Als eerste werd bepaald of PET kon worden gebruikt voor het afbeelden van 
ontsteking in de hersenen. [11C]-PK11195 was de eerste PET tracer die werd gebruikt 
voor het afbeelden van ontsteking in de hersenen. Een overzicht van de literatuur 
(hoofdstuk 2) laat zien dat er een aantal veelbelovende alternatieve PET tracers zijn 
ontwikkeld voor het afbeelden van ontsteking in de hersenen, waaronder [11C]-
DAA1106, [11C]-PBR28 en [11C]-DPA713. Ondanks deze alternatieve PET tracers, 
worden de meeste studies in mensen nog steeds uitgevoerd met [11C]-PK11195, en is 
met deze PET tracer ontsteking in de hersenen aangetoond in vele neurologische 
aandoeningen, waaronder dementie, de ziekte van Parkinson, multiple sclerose en 
virale encefalitis. Omdat vele neurologische aandoeningen zijn geassocieerd met een 
ontsteking in de hersenen, kan PET een belangrijke rol spelen bij het vervolgen van 
zowel de aandoening als de behandeling.  
Als voorbereiding op de studies in schizofrenie patiënten, is er in ratten bepaald of 
[11C]-PK11195 en [18F]-FHBG geschikt zijn voor het afbeelden van, respectievelijk, 
geactiveerde microglia cellen en herpes virussen (hoofdstuk 3). Hiervoor werd gebruik 
gemaakt van ratten met een herpes encefalitis, veroorzaakt door infectie met HSV-1. 
In de hersengebieden waarvan het bekend is dat deze worden geïnfecteerd door HSV-
1 werd zowel een verhoogde opname van [18F]-FHBG als van [11C]-PK11195 
gevonden. De resultaten lieten zien dat [18F]-FHBG en [11C]-PK11195 zouden kunnen 
worden gebruikt voor de studies in schizofrenie patiënten. 
Zoals al eerder genoemd zijn er een aantal veelbelovende alternatieven voor [11C]-
PK11195 als het gaat om het afbeelden van ontsteking in de hersenen. De rede dat 
deze nieuwe PET tracers worden ontwikkeld is dat [11C]-PK11195 een aantal nadelige 
eigenschappen bezit. Omdat [11C]-PK11195 naast de binding aan microglia cellen (het 
signaal) ook aan veel andere cellen en stoffen in de hersenen bindt (de ruis), is de 
verhouding tussen het signaal en de ruis slecht, waardoor milde ontstekingen 
misschien niet goed kunnen worden afgebeeld met [11C]-PK11195. We hebben 
daarom in ratten met een herpes encefalitis bepaald of de nieuwe PET tracers [11C]-
DPA713, [18F]-DPA714 en [11C]-DAA1106 gevoeliger waren dan [11C]-PK11195 
(hoofdstuk 4 en 5). [11C]-DPA713 en [11C]-DAA1106 waren beide gevoeliger voor het 
afbeelden van ontsteking in de hersenen, maar [11C]-DAA1106 had weer andere 
nadelen voor het gebruik van deze tracer in PET studies. Omdat de ruis van [11C]-




tracer een zeer geschikt alternatief. Het zal dan in een studie in mensen moeten 
worden bevestigd of dit daadwerkelijk zo is. Hoewel [18F]-DPA714 niet gevoeliger was 
dan [11C]-PK11195, kan het wel interessant zijn om deze PET tracer verder te 
bestuderen omdat het waarschijnlijk andere eigenschappen van ontsteking kan 
afbeelden dan [11C]-PK11195. 
 
De gevolgen van HSV-1 infectie op gedrag en hersenfunctie  
De gevolgen van HSV-1 infectie op gedrag en hersenfunctie werden bestudeerd in 
relatie tot ketamine en antipsychotica, en resistentie tegen behandeling met 
antipsychotica. Omdat de dopamine- en glutamaatsystemen verstoord zijn bij 
schizofrenie, zou het kunnen dat een infectie met HSV-1 deze verstoringen 
veroorzaakt. Er is daarom bepaald wat het effect is van het toedienen van ketamine, 
die een toename in glutamate veroorzaakt, op gedrag en dopamine in HSV-1 
geïnfecteerde ratten (hoofdstuk 6). Er is ook bepaald of ketamine invloed had op 
ontsteking in de hersenen. De ratten, die waren geïnfecteerd met HSV-1, waren 
actiever dan de gezonde ratten, maar lieten geen verandering zien in dopamine 
receptor binding. Het toedienen van ketamine resulteerde in een afname in de 
activiteit van de ratten, maar alleen wanneer ze waren geïnfecteerd met HSV-1 en niet 
in de gezonde ratten. Ook is gevonden dat alleen de combinatie van HSV-1 infectie en 
ketamine het dopaminesysteem beïnvloedt. Ketamine had geen effect op ontsteking in 
de hersenen. De resultaten suggereren dat HSV-1 geïnfecteerde ratten gevoeliger zijn 
voor het effect van ketamine en dat er daarom voornamelijk een relatie is tussen 
dopamine en glutamate in ratten met een HSV-1 infectie. 
De meeste schizofreniepatiënten worden behandeld met antipsychotica. Omdat 
virussen worden verondersteld een rol te spelen in schizofrenie, zou de behandeling 
van HSV-1 geïnfecteerde ratten met antipsychotica de gevolgen van HSV-1 infectie 
kunnen verminderen. Twee veelgebruikte antipsychotica zijn clozapine en risperidone 
en het effect van behandeling met deze antipsychotica op gedrag, ontsteking in de 
hersenen en dopamine is onderzocht (hoofdstuk 7). HSV-1 geïnfecteerde ratten waren 
actiever dan de gezonde ratten en zowel clozapine als risperidone remde de toename 
van actief gedrag. Tevens remden clozapine en risperidone de ontsteking in de 
hersenen veroorzaakt door HSV-1 infectie. Dopamine receptor binding werd niet 
beïnvloed door HSV-1 infectie, clozapine en risperidone. De resultaten van deze 









clozapine en risperidone deels verklaard kan worden door het remmen van ontsteking 
in de hersenen. 
Hoewel schizofreniepatiënten over het algemeen worden behandeld met 
antipsychotica, is ongeveer 20 tot 40% van de patiënten immuun tegen deze 
behandeling. In de hersenen is een barrière aanwezig tussen het bloed en de hersenen 
om te voorkomen dat bijvoorbeeld schadelijke stoffen de hersenen binnen komen. In 
deze barrière is een pomp aanwezig, de P-glycoproteine (P-gp) pomp, die er voor 
zorgt dat schadelijke stoffen die toch de hersenen binnen dringen, er direct weer uit 
worden gepompt. Een nadeel van deze pomp is dat ook medicijnen, zoals 
antipsychotica, deels de hersenen worden uitgepompt en daarom hun werk niet goed 
kunnen doen. Dit resulteert dan in resistentie tegen de behandeling. Er wordt 
verondersteld dat een ontsteking in de hersenen P-gp beïnvloedt. Omdat ook wordt 
gedacht dat een ontsteking in de hersenen een rol speelt in schizofrenie, is er in ratten 
bepaald of een ontsteking veroorzaakt door HSV-1 de activiteit van P-gp beïnvloedt 
(hoofdstuk 8). Tevens is er gekeken of clozapine en risperidone de P-gp activiteit 
kunnen beïnvloeden. Er is aangetoond dat ontsteking in de hersenen een toename 
veroorzaakt in de activiteit van P-gp, wat dus zou kunnen leiden tot resistentie tegen 
behandeling. Ook is er gevonden dat clozapine de activiteit van P-gp verhoogt, terwijl 
risperidone de activiteit verlaagt. Wanneer HSV-1 geïnfecteerde ratten werden 
behandeld met clozapine veroorzaakte dit een extra toename van de P-gp activiteit. 
Risperidone remde de HSV-1 geïnduceerde toename in P-gp activiteit. Clozapine en 
risperidone lijken dus te beïnvloeden of de behandeling efficiënt is. Meer onderzoek is 
echter nodig om uiteindelijk de behandeling van schizofreniepatiënten te kunnen 
verbeteren. 
 
PET studies in schizofrenie patiënten  
Hoewel er aanwijzingen zijn dat een infectie met HSV-1 en de daaraan gerelateerde 
ontsteking in de hersenen betrokken is bij verschillende eigenschappen van 
schizofrenie, is het uiteindelijke doel bewijs te leveren voor de herpes virussen en 
ontsteking in schizofreniepatiënten. Met [11C]-PK11195 PET is er aangetoond dat er 
inderdaad een ontsteking in de hersenen van psychotische schizofrenie patiënten 
aanwezig is, in tegenstelling tot in gezonde personen (hoofdstuk 9). Deze ontsteking 
werd gevonden in een hersengebied genaamd de hippocampus en ging samen met 




schizofrenie patiënten een locale ontsteking is aangetoond. Aanvullend onderzoek is 
nodig om te bepalen wat de oorzaak is van deze ontsteking en ook om te bepalen of 
medicijnen tegen ontsteking de symptomen van schizofrenie wellicht kunnen 
verbeteren. 
Door het vinden van een ontsteking in de hersenen van schizofrenie werden we 
aangemoedigd om te bepalen of herpes virussen de oorzaak zouden kunnen zijn van 
de ontsteking. Daarom werd een [18F]-FHBG studie uitgevoerd in schizofrenie 
patiënten (hoofdstuk 10). Voorafgaande aan de studie werden de patiënten ingedeeld in 
een groep met een mild ziektebeeld en een groep met een ernstig ziektebeeld, 
afhankelijk van de mate van psychose en verstoring van geheugen. Een hogere 
opname van [18F]-FHBG werd gevonden in de temporale hersenschors van patiënten 
met een ernstig ziektebeeld, in vergelijking tot de patiënten met een mild ziektebeeld. 
Dit duidt op de aanwezigheid van een actief herpes virus in dit hersengebied, hoewel 
het type herpes virus niet kon worden bepaald. Het is interessant om te weten dat de 
temporale hersenschors een belangrijke rol speelt bij psychose en geheugen, en dat de 
hippocampus, waar ontsteking is gevonden, in de temporale hersenschors ligt. De 
aanwezigheid van herpes virussen zouden dus een rol kunnen spelen in schizofrenie 
en voornamelijk tijdens de psychose.  
 
Conclusie 
De resultaten van de studies in dit proefschrift hebben aanvullend bewijs geleverd 
voor een rol van herpes virussen in schizofrenie. De belangrijkste bevindingen waren 
dat er met PET is aangetoond dat in psychotische schizofrenie patiënten een 
ontsteking en actieve herpes virussen aanwezig waren. Tevens is er gevonden dat 
HSV-1 de relatie tussen dopamine en glutamate kan beïnvloeden, en dat 
antipsychotica de ontsteking als gevolg van HSV-1 infectie remmen. Herpes virussen 
en een ontsteking in de hersenen kunnen dus een belangrijke rol spelen in schizofrenie 
en kunnen de oorzaak zijn voor de verstoring van de hersenfunctie in schizofrenie 
patiënten. Aanvullend onderzoek is echter nodig om verder uit zoeken wat de precieze 
rol van herpes virussen in schizofrenie is. 
